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Panorama general

Se estima que en el afno 2016, 2.1 millones de personas en Estados Unidos
sufrian algun trastorno por el consumo de drogas relacionado con analgésicos
opioides recetados.! Sin embargo, solo una fraccion de esas personas con
dependencia de los opioides recetados reciben tratamiento especializado
(17.5% en el 2016).1 Las muertes por sobredosis de estos medicamentos
fueron cinco veces mas altas en el 2016 que en 1999.2 Ahora se ve también un
aumento en el consumo de heroina y en el trastorno por consumo de heroina a
medida que algunas personas pasan de los opioides recetados a su pariente
callejero mas econdmico: en el 2016, 626,000 personas sufrian un trastorno
por el consumo de heroina y mas de 15,000 estadounidenses murieron por
sobredosis de dicha droga ese afio.:3 Ademas de las sobredosis, las
consecuencias de la crisis de opioides incluyen una incidencia creciente de
bebés que nacen con dependencia debido a que la madre consumié estas
drogas durante el embarazo2, y también hay una mayor propagacioén de
enfermedades infecciosas, entre ellas el VIH y la hepatitis C (HCV), como se
vio en el afo 2015 en el sur de Indiana.®

Existen estrategias eficaces de prevencion y tratamiento del trastorno por
abuso y uso indebido de opioides, pero son muy poco aprovechadas en todo
Estados Unidos. En el 2015 se lanz6 una iniciativa de la Secretaria de Salud y
Servicios Humanos (HHS) para tratar el complejo problema del consumo de
opioides recetados y heroina. En el 2017, la HHS anunci6 cinco prioridades
para abordar la crisis de opioides:

1. mejorar el acceso a los servicios de tratamiento y recuperacion
2. promover el uso de medicamentos para contrarrestar sobredosis

3. profundizar nuestro conocimiento de la epidemia mediante una mejor
vigilancia de la salud publica

4. brindar apoyo para investigaciones avanzadas sobre el dolor y la adiccion

5. fomentar mejores practicas para controlar el dolor
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Existen medicamentos eficaces para el tratamiento de la dependencia de
opioides: ellos son la metadona, la buprenorfina y la naltrexona. Estos
medicamentos podrian ayudar a muchas personas a recuperarse de la
dependencia de los opioides, pero continlan siendo sumamente
desaprovechados. Menos de la mitad de los programas de tratamiento
existentes en el sector privado ofrecen medicamentos para tratar la
dependencia de opioides, y solamente un tercio de los pacientes que
participan en esos programas y podrian beneficiarse recibe medicamentos.2
Superar los conceptos errdbneos y otras barreras que interfieren con la
adopcion mas amplia de estos tratamientos es crucial para hacer frente al
problema de la dependencia de los opioides y la epidemia de sobredosis en
Estados Unidos.
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¢ Como actuan los medicamentos
para tratar la dependencia de los
opioides?

Agonistas opioides plenos y parciales (medicamentos
de mantenimiento)

Los estudios indican que las personas que sufren un trastorno por el consumo
de opioides (dependencia) y luego de la desintoxicacidén practican abstinencia
total tienen una gran probabilidad de sufrir una recaida y volver a consumir la
droga 2 Si bien las recaidas son un paso normal en el camino hacia la
recuperacién, también pueden poner en peligro la vida y elevar el riesgo de
una sobredosis fatal.! Por ello, una forma importante de apoyar la
recuperacién del trastorno por consumo de heroina u opioides recetados es
mantener la abstinencia de esas drogas. Una persona que esta en
recuperacién también puede utilizar medicamentos que reducen los efectos
negativos de la abstinencia y los deseos intensos de consumo sin producir la
euforia que causaba la droga de abuso original. La metadona y la
buprenorfina son medicamentos aprobados para este fin.

La metadona es un agonista opioide sintético que elimina los sintomas de
abstinencia y alivia el deseo intenso de consumir la droga al actuar sobre los
receptores opioides en el cerebro. Estos son los mismos receptores que se
activan con otras drogas opioides como la heroina, la morfina y los analgésicos
opioides recetados. Si bien la metadona ocupa y activa estos receptores
opioides, lo hace en forma mas lenta que otros opioides, y las dosis de
tratamiento no producen euforia en una persona con dependencia de opioides.
Se ha utilizado con éxito durante mas de 40 afnos para el tratamiento del
trastorno por consumo de opioides y se debe distribuir por medio de programas
especializados de tratamiento para opioides.'2

La buprenorfina es un agonista opioide parcial, es decir, se adhiere a esos
mismos receptores opioides pero los activa de manera mas suave que los
agonistas plenos. Al igual que la metadona, puede reducir el deseo intenso de
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la droga y los sintomas de abstinencia en una persona que sufre de un
trastorno por consumo de opioides sin producir euforia, y los pacientes tienden
a tolerarla bien. Las investigaciones han mostrado que la buprenorfina tiene
una eficacia similar a la de la metadona en el tratamiento de la dependencia de
opioides, siempre y cuando se administre en dosis suficientes y durante un
tiempo suficiente 12 La Administracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) aprobd la buprenorfina en el 2002, por lo que fue el
primer medicamento autorizado para ser recetado por médicos certificados de
acuerdo con la Ley de Tratamiento de la Drogadiccién. Esta aprobacién
elimina la necesidad de visitar clinicas especializadas de tratamiento y por lo
tanto amplia el acceso al tratamiento para muchas personas que lo necesitan.
Ademas, la Ley Integral sobre Adicciones y Recuperacién conocida como
CARA (Comprehensive Addiction and Recovery Act) que se aprobé en julio del
2016 extiende temporariamente (hasta el 1 de octubre del 2021) al personal de
enfermeria y los asistentes de médicos calificados la autoridad de recetar
drogas derivadas de la buprenorfina en los tratamientos asistidos con
medicamentos (MAT, medication-assisted treatment). La buprenorfina ha
estado disponible para el tratamiento de los trastornos por consumo de
opioides desde el afio 2002 en forma de tableta, y desde el 2010 como una
pelicula sublingual 14 En mayo del 2016, la FDA aprobé un implante
subcutaneo de buprenorfina que libera la droga durante seis meses. Esta
presentacién del medicamento esta disponible para pacientes estabilizados
con buprenorfina y eliminara la barrera que representan las dosis diarias en el
tratamiento de estos pacientes. (Ver también ";Cuales son los conceptos
erroneos sobre el tratamiento de mantenimiento?")

Antagonistas opioides

La naltrexona es un antagonista opioide, es decir, actia bloqueando la
activacion de los receptores opioides. En vez de controlar la abstinencia y el
deseo de consumir la droga, trata el trastorno por consumo de opioides (es
decir, la dependencia) evitando que las drogas opioides produzcan efectos de
recompensa, como la sensacién de euforia. Su aplicacién para el tratamiento
continuo de la dependencia de opioides ha sido en cierta medida limitado
debido al poco cumplimiento del tratamiento y la baja tolerancia de los
pacientes. Sin embargo, en el 2010 la FDA aprobé una forma inyectable de
efecto duradero (Vivitrol®) para el tratamiento del trastorno por consumo de
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opioides. Esta formula habia sido aprobada originalmente para el tratamiento
del alcoholismo. Como sus efectos duran varias semanas, Vivitrol® es una
buena opcidn para los pacientes que no tienen acceso inmediato a servicios
de salud o para quienes se les hace dificil tomar medicamentos en forma
regular.

Dado que cada medicamento actia de manera diferente, el proveedor del
tratamiento debe decidir cual es el medicamento 6ptimo en consulta con cada
paciente individual y debe tomar en consideracion los antecedentes y
circunstancias Unicas de cada paciente.



¢, Cuan eficaces son los
medicamentos para tratar la
dependencia de los opioides?

Hay abundantes pruebas de que la metadona, la buprenorfina y la naltrexona
reducen el consumo de opioides y los sintomas asociados con el trastorno por
consumo de opioides (dependencia), y también reducen el riesgo de
transmision de enfermedades infecciosas y la conducta delictiva asociada con
el consumo de drogas.!2 Estos medicamentos también aumentan la
probabilidad de que una persona continte con el tratamiento, lo cual en si
mismo esta asociado con un menor riesgo de muerte por sobredosis y menor
riesgo de transmisién del VIH o la hepatitis C, menos interacciones con la
justicia penal y mayor probabilidad de obtener empleo 12

Metadona

La metadona es el medicamento con el historial mas largo en el tratamiento de
la dependencia de opioides: se utiliza desde 1947. Una gran cantidad de
estudios (algunos de los cuales se resumen en la grafica siguiente) validan la
eficacia de la metadona para reducir el consumo de opioides. Una revision
exhaustiva a cargo de la organizacién Cochrane en el 2009 comparé los
tratamientos basados en la metadona (metadona mas tratamiento psicosocial)
con un placebo mas tratamiento psicosocial y hallé que el tratamiento con
metadona fue eficaz para reducir el consumo de opioides, la transmision de
enfermedades infecciosas asociada con el consumo de opioides, y la actividad
delictiva.1216=20 | os pacientes tratados con metadona tuvieron 33% menos
resultados positivos en pruebas de deteccion de opioides y fueron 4.44 veces
mMAas propensos a continuar con el tratamiento en comparacion con los grupos
de control 12 El tratamiento con metadona mejora significativamente los
resultados, aun en ausencia de servicios de apoyo terapéutico
regulares;18:12:21 |os resultados a largo plazo (mas de seis meses) son mejores
en los grupos que reciben metadona, independientemente de la frecuencia con
que reciban servicios de apoyo terapéutico.22:23
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Buprenorfina

La buprenorfina, que se aprobd por primera vez en el 2002, esta disponible
actualmente en dos formas: sola (Probuphine®, Sublocade™, Bunavail®) y
combinada con naloxona, un antagonista de receptores opioides (Suboxone®,
Zubsolv®). Ambas férmulas de buprenorfina son eficaces para el tratamiento de
los trastornos por consumo de opioides, si bien algunos estudios han mostrado
altos indices de recaida entre los pacientes que reducen gradualmente el uso
de buprenorfina en comparacién con pacientes que contintan el tratamiento
medicado por periodos més largos.2

Un estudio realizado en Suecia compar6 a pacientes mantenidos en 16 mg
diarios de buprenorfina con un grupo de control que recibié buprenorfina para
la desintoxicacion (seis dias) y a continuacién recibié un placebo .22 Todos los
pacientes recibieron apoyo psicosocial. En este estudio, el indice de fracaso
del tratamiento para el grupo con placebo fue del 100%, mientras que el grupo
con buprenorfina tuvo un indice de fracaso del 25%. Mas de dos analisis de
orina con resultados positivos para la presencia de opioides en un plazo de
tres meses causaron la interrupcion del tratamiento, de modo que la retencién
del tratamiento estuvo estrechamente ligada a la recaida. Entre los pacientes
que no continuaron con el tratamiento hubo una tasa de mortalidad del 20%.
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El metaandlisis determin6 que los pacientes que recibian 16 mg o mas de
buprenorfina por dia tenian 1.82 veces mas probabilidades de continuar con el
tratamiento que los pacientes tratados con el placebo, y la buprenorfina redujo
la cantidad de pruebas de deteccion de drogas con resultado positivo para la

presencia de opioides en un 14.2% (la diferencia media estandarizada fue del
11 7) 13,25,26

Para que sea eficaz, la buprenorfina se debe administrar en dosis
suficientemente altas (por lo general, 16 mg o mas por dia). Algunos
proveedores de tratamiento que son reacios a emplear opioides han recetado
dosis mas bajas para periodos de tratamiento mas cortos, lo que causb el
fracaso del tratamiento con buprenorfina y la errénea conclusion de que el
medicamento es ineficaz.13:27
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Comparacion de la metadona y la buprenorfina

La metadona y la buprenorfina son igualmente eficaces para reducir el
consumo de opioides. Un analisis exhaustivo a cargo de la organizacién
Cochrane que comparé la buprenorfina, la metadona y un placebo no hallé
diferencias en las pruebas de deteccién de drogas con resultado positivo para
opioides o el consumo autoreportado de heroina cuando se realizé tratamiento
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con dosis medias a altas de metadona o buprenorfina 12

Notablemente, las pautas de tratamiento con dosis flexibles de buprenorfina y
las dosis de buprenorfina de 6 mg 0 menos son menos eficaces que la
metadona para mantener a los pacientes en el tratamiento, lo que destaca la
necesidad de administrar pautas de tratamiento con dosis comprobadas de
estos medicamentos. 12

Naltrexona

La naltrexona se aprobo inicialmente en forma de una pildora diaria para el
tratamiento del trastorno por consumo de opioides. No produce tolerancia ni
sintomas de abstinencia. El poco cumplimiento del tratamiento ha sido la
principal limitacion de la eficacia de esta forma del medicamento en la vida
real 28 Como resultado, no hay suficientes pruebas de que la naltrexona oral
sea un tratamiento eficaz para la dependencia de opioides.22 La naltrexona
inyectable de liberacién prolongada (XR-NTX) se administra una vez al mes, lo
que elimina la necesidad de recibir una dosis diaria. Si bien esta forma es la
presentacién mas nueva del medicamento para la dependencia o trastorno por

el consumo de opioides, las pruebas hasta el momento sugieren que es
eficaz.28:30

El ensayo doble ciego controlado con placebo que mas influyé en obtener la
aprobacion del XR-NTX por parte de la FDA en el 2010 para el tratamiento de
la dependencia de opioides mostr6 que la XR-NTX aumenté significativamente
la abstinencia de opioides. El grupo tratado con XR-NTX tuvo un 90% de
semanas confirmadas de abstinencia en comparacion con 35% en el grupo
con placebo. La retencién en el tratamiento también fue mayor en el grupo de
XR-NTX (58% vs. 42%), mientras que el deseo intenso subjetivo de la droga y
las recaidas disminuyeron en ambos casos (0.8% vs. 13.7%).2! La mejora en el
grupo de XR-NTX fue sostenida durante un periodo de ensayo abierto y hasta
76 semanas.22 Estos datos fueron recolectados en Rusia y es necesario
realizar mas estudios para determinar si la eficacia seria similar en Estados
Unidos.22

Comparacion de la buprenorfina y la naltrexona
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Un estudio del NIDA mostr6 que una vez comenzado el tratamiento, la
combinacion de buprenorfina/naloxona y una formula de naltrexona de
liberacion prolongada son similarmente eficaces para tratar la dependencia de
opioides. Como la naltrexona requiere desintoxicacién completa, fue mas dificil
iniciar el tratamiento con este medicamento entre consumidores activos de
opioides. Sin embargo, una vez finalizada la desintoxicacion, la férmula de
naltrexona tuvo una eficacia similar a la de la combinacion
buprenorfina/naloxona.
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¢, Cuales son los conceptos erroneos
sobre el tratamiento de
mantenimiento?

Dado que los medicamentos de mantenimiento (metadona y buprenorfina) son,
en si mismos, opioides y pueden causar euforia en personas que no son
dependientes de los opioides, muchos han supuesto que esta forma de
tratamiento solo sustituye la adiccién a una droga por la adiccidén a otra droga.
Desafortunadamente, esta creencia ha dificultado la adopcion de estos
tratamientos eficaces. En el pasado, incluso algunos programas de tratamiento
con internacién que en otros aspectos se basaban en datos empiricos no
permitian que los pacientes tomaran estos medicamentos y estaban a favor de
una filosofia de "solo abstinencia".

Si bien es posible que las personas que no son dependientes de los opioides
lleguen a un estado de euforia al consumir buprenorfina o metadona (ver
";Cual es la necesidad de tratamiento comparada con el riesgo de desviacién

en el tratamiento de la dependencia de opioides?"), estos medicamentos
afectan en forma diferente a quienes han desarrollado una alta tolerancia a los

opioides (ver "Tolerancia a los opioides"). En las dosis indicadas, y como
resultado de sus propiedades farmacodinamicasy farmacocinéticas (la manera
en que actuan en los receptores opioides y su metabolismo mas lento en el
organismo), estos medicamentos no producen un estado de euforia sino que
minimizan los sintomas de abstinencia y el deseo intenso de consumir la droga
(ver "Mecanismos de la dependencia de opioides"). Esto hace posible que el
paciente se desenvuelva normalmente, asista a la escuela o al trabajo y
participe en otros tipos de servicios de apoyo para el tratamiento o la
recuperacioén a fin de ayudarlo a liberarse del trastorno por consumo de drogas
con el tiempo.

El objetivo final puede ser abandonar eventualmente el medicamento de
mantenimiento, pero el proveedor de tratamiento debe tomar esa decision
juntamente con el paciente, y la eliminacion del medicamento se debe hacer
en forma gradual. En algunos casos, esto puede llevar meses o afos. De la
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misma manera en que los tejidos del cuerpo requieren periodos prolongados
de sanacién después de una lesion y pueden necesitar de apoyos externos
(como un yeso, muletas o una silla de ruedas en el caso de la fractura de una
pierna), los circuitos del cerebro que han sido alterados por el consumo
prolongado y el trastorno por consumo de drogas necesitan tiempo para
recuperarse y se benefician del apoyo externo que brindan los medicamentos.
Si el trastorno por consumo de opioides es grave o de larga duracién, el
paciente puede necesitar de esos apoyos indefinidamente.

En el 2005, la metadona y la buprenorfina se agregaron a la lista de
medicamentos esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud, los cuales
se definen como medicamentos "que deben estar disponibles en todo
momento y en cantidades adecuadas dentro del contexto de sistemas
operacionales de atencidon médica, en las formas de dosificacién apropiadas,
con calidad asegurada y a un precio asequible para el individuo y la
comunidad."84:35
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Tolerancia a los opioides

Las personas que toman opioides durante periodos prolongados
generalmente desarrollan folerancia, es decir, necesitan una mayor
cantidad de la droga para producir el mismo efecto. La desensibilizacién y
regulacion decreciente de los receptores son procesos moleculares que
causan la tolerancia. El cerebro de quienes sufren de un trastorno por el
consumo de opioides esta constantemente expuesto a altos niveles de
opioides y dopamina, la cual se libera en el circuito de recompensa luego
de la activacién de los receptores opioides. Las células del cerebro
responden a este escenario reduciendo su respuesta a la activacién de
los receptores y eliminando receptores opioides y de dopamina de la
membrana celular, lo que da como resultado una menor cantidad de
receptores que pueden ser activados por la droga.26:37 Estos mecanismos
causan una respuesta disminuida a la droga, por lo que hacen falta dosis
mas altas para lograr el mismo efecto. Esta tolerancia a los opioides es el
motivo por el cual las personas con un trastorno por el consumo de
opioides no experimentan los efectos euféricos de las dosis terapéuticas
de buprenorfina 0 metadona, mientras que quienes no tienen
dependencia si experimentan euforia.28:32 También es el motivo por el
cual las personas tienen un mayor riesgo de sufrir una sobredosis cuando
recaen en el consumo de opioides después de un periodo de abstinencia:
sin darse cuenta, pierden la tolerancia a la droga y no saben qué cantidad
pueden tolerar sin riesgos.
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Mecanismos de la dependencia de opioides

La activacién continua de los receptores opioides que da origen a la
dependencia y causa tolerancia también es responsable de los sintomas
de abstinencia que se presentan cuando las drogas opioides salen del
organismo. Los sintomas de abstinencia de la droga son opuestos a los
sintomas que causa su consumo. En el caso de los opioides, esos
sintomas incluyen ansiedad, nerviosismo y diarrea.4%2 Uno de los motivos
por los cuales las personas continian consumiendo opioides es que
tratan de evitar estos sintomas negativos. En las primeras etapas del
tratamiento, los medicamentos como la metadona y la buprenorfina
reducen los sintomas de abstinencia.
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¢, Cual es la necesidad de tratamiento
comparada con el riesgo de
desviacion en el tratamiento de la
dependencia de opioides?

Al igual que ocurre con otros medicamentos opioides, el consumo de
buprenorfina y metadona a veces se desvia y se abusa de estas drogas. Sin
embargo, la mayoria de los datos sugieren que la mayor parte del abuso de
buprenorfina y metadona (es decir, el consumo sin una receta médica) es con
el fin de controlar el deseo intenso y la abstinencia de otros opioides, no para
drogarse o experimentar un estado de euforia. Entre todos los medicamentos
agonistas opioides, la metadona y la buprenorfina en conjunto representan el
15% de los informes de desviacién, mientras que la oxicodona y la
hidrocodona representan el 67%.4! La naltrexona, un antagonista opioide que
se usa en el tratamiento de la adiccion a los opioides, no causa efectos de
euforia y no tiene riesgo de desviacion.

Riesgo de desviacion de la buprenorfina

Tanto la buprenorfina como las férmulas de buprenorfina/naloxona pueden
interferir con los efectos de antagonistas opioides plenos como la heroina, y
pueden precipitar la abstinencia en personas con dependencia de opioides.
Dos encuestas realizadas en Estados Unidos de personas con trastornos por el
consumo de opioides revelaron que la mayoria de quienes consumen
buprenorfina en forma ilicita reportaron que la usaban con fines terapéuticos
(es decir, para reducir los sintomas de abstinencia, reducir el consumo de
heroina, etc.).42:43 El 97% reportd usarla para evitar el deseo intenso de
consumir droga, el 90% para evitar los sintomas de abstinencia y el 29% para
ahorrar dinero.#2 El consumo ilicito de buprenorfina disminuyé a medida que la
persona podia obtener tratamiento %3 La proporcion minoritaria de personas
que usaba la buprenorfina en forma ilicita para drogarse (la cual varié entre el
8% y el 2 %)43:44 ge ha visto disminuir con el tiempo, lo que podria sugerir que
las personas abandonan este objetivo cuando experimentan los suaves
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efectos de recompensa que causa la droga.#4 De hecho, los pacientes bajo
tratamiento por un trastorno por consumo de opioides raramente promueven la
buprenorfina como la principal droga de abuso .42

Si bien hay cierto riesgo asociado con el abuso de la buprenorfina, el riesgo de
efectos negativos, como una sobredosis fatal, es significativamente menor que
el de los opioides agonistas plenos (oxicodona, hidrocodona, heroina).22:42
Las sobredosis y muertes relacionadas si ocurren, pero generalmente son el
resultado de la combinacién con otras drogas depresoras del sistema
respiratorio como las benzodiacepinas o el alcohol. Las visitas a salas de
emergencias relacionadas con la buprenorfina aumentaron de 3,161 en el
2005 a 30,135 en el 2010, a medida que aumenté la disponibilidad de la droga
(la buprenorfina se aprobd por primera vez en el 2002); pero la cantidad de
visitas a salas de emergencias relacionadas con la buprenorfina continta
siendo significativamente menor que las visitas relacionadas con otros
opioides.2? En el 2010, el 52% (15,778) de las visitas (ver el cuadro de la
izquierda a continuacion) estuvo relacionado con consumo no medicinal; el
59% de estas visitas estuvo relacionado con buprenorfina y otras drogas.21:52

Visitas por opioides a salas de emergencias
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Riesgo de desviacion de la metadona

La desviacion de la metadona esta principalmente asociada con la metadona
recetada como analgésico y no para tratar los trastornos por consumo de
opioides. Los programas de tratamiento de la dependencia de opioides estan
obligados a mantener e implementar planes de control de desviacion; por lo
general exigen que los pacientes se presenten diariamente para recibir el
medicamento y vigilan en forma estricta las dosis que se llevan a su casa.
Ademas, las pruebas sugieren que la desviacién que de hecho ocurre esta
relacionada con la falta de acceso al medicamento 28 En una encuesta, la
distribucion gratuita de metadona se identific6 como la forma mas comun de
desviacion de la droga,#. lo que coincide con otras conclusiones de que el
80% de las personas que reportan haber desviado el uso de la metadona lo
hicieron para ayudar a otros que abusaban de las drogas. 228 Entre estos usos
ilicitos de la metadona, el motivo mas comun fue no haber recogido el
medicamento cuando se debia 28

La metadona, siendo un agonista opioide pleno que se metaboliza lentamente,
presenta un mayor riesgo de sobredosis que la buprenorfina. En el 2010, hubo
65,945 visitas a las salas de emergencias relacionadas con el consumo no
medicinal de metadona2! Sin embargo, la metadona que se vende como
analgésico y no como medicamento para tratar el trastorno por el consumo de
drogas es la fuente principal de la metadona que causa las muertes por
sobredosis 22


https://www.drugabuse.gov/node/22087
https://www.drugabuse.gov/node/22087
https://www.drugabuse.gov/node/22087
https://www.drugabuse.gov/node/22087
https://www.drugabuse.gov/node/22087
https://www.drugabuse.gov/node/22087

20

¢, Quée efecto tienen los
medicamentos contra la dependencia
de opioides en el VIH y la hepatitis
C?

El uso de drogas inyectables continta siendo el principal impulsor de la
epidemia de VIH y sida en todo el mundo.2* Un ejemplo reciente es la pequefa
comunidad de Austin, Indiana, donde hubo 170 casos de nuevas infecciones
del VIH en los ocho meses comprendidos entre noviembre del 2014 y junio del
2015 entre personas que abusaron del analgésico opioide recetado
oximorfona (Opana®) administrado por inyeccion £ Las personas que se
inyectan drogas comparten frecuentemente las agujas y otros elementos de
inyeccion, lo que permite la propagacion de virus como el VIH y el virus de la
hepatitis C (HCV).

Los medicamentos para el tratamiento de la dependencia de opioides pueden
reducir la transmision del VIH y el virus de la hepatitis C al reducir los
comportamientos de riesgo por parte de quienes se inyectan drogas; también
pueden mejorar la incidencia del VIH y la hepatitis C al tratar a personas que
no se inyectan opioides pero que, sin tratamiento, podrian hacer la transicién al
consumo inyectable; ademas, pueden conectar a quienes estan infectados con
el VIH o hepatitis C al tratamiento apropiado22:26 y mejorar el cumplimiento de
los tratamientos de ambas enfermedades. 258 Estas mejoras dependen de la
accesibilidad de los medicamentos contra la dependencia de opioides que
puedan tener las personas que los necesitan, y de la coordinacién de la
entrega de esos medicamentos con los estudios de deteccién del VIH y la
hepatitis C y su tratamiento.

El tratamiento con metadona o buprenorfina esta asociado con menos
conductas de riesgo por la inyeccién de drogas. El metaanalisis ha mostrado
una reduccion en los comportamientos de riesgo, incluida una reduccion en el
consumo ilicito de opioides (del 32% al 69%), una reduccién en el consumo
inyectable de la droga (del 20% al 60%) y una reduccion en el uso compartido
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de los elementos utilizados en la inyeccién (del 25% al 86%).22:80 E|
tratamiento con naltrexona de liberacién prolongada también redujo los
comportamientos de riesgo para el VIH en comparacién con el placebo 2!

El tratamiento con metadona y buprenorfina también esta asociado con indices
mas bajos de infeccién con hepatitis C en adultos jovenes que se inyectan
drogas, mientras que otros tratamientos y la desintoxicacion sola no presentan
esa conexion.&l El tratamiento con metadona esté asociado con bajos indices
de infeccion con el virus de la hepatitis C (HCV) en general 22 y los modelos
matematicos sugieren que puede evitar 22.6 nuevas infecciones de hepatitis C
cada afio por cada 100 personas tratadas que se inyectan drogas.£3:64 E|
tratamiento con metadona también reduce los comportamientos de riesgo del
VIH y las infecciones del VIH, con mejores resultados para las personas que se
inyectan drogas y estan en tratamiento (3.5% contrajeron el VIH, comparado
con 22%), y mejores resultados para la duracién mas prolongada del
tratamiento y su continuidad (en comparacion con el tratamiento
interrumpido).85=57

Un estudio comparo los efectos del tratamiento con metadona y buprenorfina
sobre el riesgo de contraer el VIH por la inyeccién de drogas y por la conducta
sexual; el resultado mostr6 reducciones iguales y significativas en los
comportamientos de riesgo relacionados con la inyeccion de drogas. Las
conductas sexuales de riesgo se redujeron tanto en las mujeres como en los
hombres tratados con metadona, pero fueron mas altas en los pacientes
masculinos tratados con buprenorfina.88

Factores mitigantes

Existen varias interacciones conocidas entre los medicamentos que se usan
para tratar el VIH y la hepatitis C, y la metadona y la buprenorfina 8270 Estas
interacciones podrian requerir el ajuste de la dosis o la revision del plan de
tratamiento y destacan la necesidad de que el paciente reciba una atencién
integrada. Por ejemplo, algunos pacientes son reacios a comenzar un
tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) porque les preocupa que
pueda interferir con el tratamiento de metadona, por lo que quienes proveen
tratamiento a estos pacientes deben considerar el ajuste de las dosis de
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metadona.Z2

La infeccion con hepatitis C durante el tratamiento con metadona esta asociada
con la continuacion del consumo de drogas inyectables.Zt Algunos estudios
han mostrado que realizar solamente la fase de desintoxicacion con metadona
esta asociado con indices mas altos de infeccion con el VIH, de modo que el
tratamiento continuo con este medicamento es clave para reducir la
transmision de la infeccién virica.Z2

Posibilidad de dobles propiedades terapéuticas

Un informe reciente demuestra el potencial de la buprenorfina para
contrarrestar un proceso neuroinflamatorio que ocurre en los trastornos
neurocognitivos asociados con el VIH, lo que sugiere que la buprenorfina
podria ser al mismo tiempo terapéutica para la dependencia de opioides y para
el VIH.Z3:74 |_os medicamentos contra la dependencia de opioides también
estan asociados con un mayor cumplimiento de la terapia TARAA (tratamiento
antirretroviral altamente activo) para tratar el VIH.2%58 Algunos proveedores
vacilan en tratar el virus de la hepatitis C en pacientes que se inyectan drogas,
pero una clinica de implantacién de naltrexona mostré en sus pacientes indices
de respuesta viroldgica prolongada que eran comparables con las clinicas que
trataban a pacientes que consumian drogas no inyectables.’2
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¢ Como se trata la dependencia de
opioides dentro del sistema de
justicia penal?

Los trastornos por consumo de opioides son muy prevalentes entre la
poblacién del sistema de justicia penal. Segun datos del Departamento de
Justicia de Estados Unidos, aproximadamente la mitad de los reclusos
estatales y federales se emplazan dentro de los criterios que definen un
trastorno por consumo de drogas.Z8 Aun asi, ha habido reticencia en el entorno
de la justicia penal a usar metadona, buprenorfina y naltrexona para tratar la
dependencia de opioides. Segun los resultados de encuestas nacionales, la
utilizacién de estos medicamentos es muy baja dentro del sistema de justicia
penal, incluidos los tribunales de casos de drogas;Z. las carceles’ y las
prisiones.Z2 En consecuencia, el trastorno por consumo de opioides no recibe
en su mayor parte tratamiento durante los periodos de prisién y con frecuencia
los reclusos reanudan el consumo de opioides una vez que recuperan la
libertad.

El riesgo de muerte de un expresidiario las dos primeras semanas después de
su liberacion es mas de doce veces el de otras personas, y la primera causa de
muerte es una sobredosis fatal &2 Las sobredosis son mas comunes cuando
una persona recae en el consumo de la droga después de un periodo de
abstinencia porque ha perdido la tolerancia a la droga. Un estudio mostré una
reduccién en las muertes por sobredosis después de la excarcelacién entre
quienes habian recibido medicamentos contra la dependencia de opioides en
los institutos correccionales.8! La dependencia de opioides no tratada también
contribuye al retorno a la actividad delictiva, la reencarcelacion y el
comportamiento de riesgo que contribuye a la transmision del VIH y las
infecciones de hepatitis By C (ver ";Qué efecto tienen los medicamentos
contra la dependencia de opioides en el VIH y la hepatitis C?").82

Las Recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud para el
Tratamiento Farmacolégico de la Dependencia de Opioides con Asistencia
Psicosocial sostienen que las personas encarceladas deben recibir cuidado
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adecuado de la salud y que los tratamientos para la abstinencia de opioides, el
mantenimiento agonista y el tratamiento con naltrexona deben estar todos
disponibles en el entorno carcelario, y los reclusos no deben ser forzados a
aceptar ningun tratamiento en particular.2

Actualmente son muchos los estados que no ofrecen acceso apropiado a los
medicamentos o no los utilizan para tratar la dependencia de opioides entre las
personas arrestadas o encarceladas,”8:24 aun cuando la investigacion ha
mostrado que la incorporacion de los tratamientos asistidos con medicamentos
(MAT) a los programas de tratamiento en el sistema de justicia penal aporta
muchos beneficios. Los reclusos que reciben tratamiento con buprenorfina
antes de salir de la carcel tienen mas probabilidades de participar en
tratamiento después de ser liberados que los presos que solo participan en
sesiones de apoyo psicologico .82 Los participantes que reciben tratamiento con
metadona y apoyo psicologico en la carcel tienen mas probabilidades de
ingresar a centros comunitarios de tratamiento con metadona después de su
liberacién (68.6%) que quienes solo reciben apoyo psicolégico (7.8%) o
quienes reciben apoyo psicolégico y son derivados a un centro de tratamiento
(50%).12

En un estudio, los reclusos que comenzaron el tratamiento con buprenorfina
mientras estaban en prision participaron mas rapido en tratamientos después
de recuperar su libertad, con un promedio de 3.9 dias después de salir de la
carcel, comparado con 9.2 dias para los participantes que fueron derivados al
tratamiento después de ser liberados.82 También tuvieron més probabilidad de
permanecer en tratamiento durante mas tiempo si el tratamiento se inici6 antes
de la liberacién (20.3 semanas en promedio) que si el tratamiento se inicié
después de la liberacién (13.2 semanas).£2

Los reclusos que participaron en el tratamiento con metadona y apoyo
psicoldgico mientras estaban en prision tienen menos probabilidades de
arrojar un resultado positivo en una prueba de deteccion de opioides ilicitos un
mes después de salir de la carcel (27.6 %), comparado con quienes solo
reciben apoyo psicoldgico (62.9%) y quienes reciben apoyo psicologico y son
derivados a un centro de tratamiento (41%).12
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En el 2016 se publicd un ensayo aleatorio controlado que comparaba el
tratamiento con naltrexona de liberacion prolongada (XR-NTX) iniciado durante
la estadia en prisién con los protocolos estandar de apoyo psicologico para la
prevenciéon de la recaida en el consumo de opioides. Durante la fase de
tratamiento, la recaida fue significativamente menor en el grupo que recibid
XR-NTX (43% vs. 64%). El grupo tratado con XR-NTX tampoco experimentd
ninguna situacién de sobredosis, mientras que en el grupo de control hubo
siete casos de sobredosis.88

Una encuesta realizada sobre la opinién de agentes correccionales de la
comunidad con respecto al uso de medicamentos para tratar la dependencia
de opioides revel6 que las actitudes mas favorables hacia el uso de
medicamentos estaban asociadas con un mayor conocimiento y comprension
de las pruebas que existen sobre estos medicamentos y una mayor
comprensién de la dependencia de opioides como un trastorno médico.£Z La
conexién desde el punto de vista organizacional entre los participes
correccionales y los proveedores de tratamiento de la comunidad,
conjuntamente con sesiones de capacitacion, pueden ser una forma eficaz de
modificar las percepciones y aumentar el conocimiento sobre la eficacia de
estos medicamentos, y pueden aumentar la intencién dentro de las
instituciones correccionales de derivar a las personas con dependencia de
opioides a tratamientos que incluyan medicamentos .8

El modelo del tribunal para el tratamiento de la drogadiccion, que presta
servicios de tratamiento en combinacidén con supervision judicial, es un
mecanismo para reducir las recidivas y separar a los delincuentes no violentos
de los entornos tradicionales de cérceles y prisiones.£8 Aun asi, |a resistencia a
los medicamentos persiste incluso en esta area del sistema de justicia penal:
una encuesta publicada en el 2013 reporté que el 50% de los tribunales de
casos de drogas no permitian el tratamiento agonista para la dependencia de
opioides en ningun caso.ZZ En el 2015, la Oficina de Politica Nacional para el
Control de Drogas anunci6 que los tribunales estatales de casos de drogas
que reciben subsidios federales no deben: 1) negar a ningun cliente apropiado
y calificado para el tribunal de tratamiento de drogas acceso al programa
porque emplea medicamentos aprobados por la FDA que estan de acuerdo
con una receta debidamente autorizada; ni 2) ordenar que un cliente del
tribunal de casos de drogas deje de usar medicamentos como parte de las
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condiciones del tribunal de drogas si tal orden no coincide con la
recomendacion o receta del facultativo médico .82
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¢, Los medicamentos para tratar la
dependencia de opioides estan
disponibles en el ambito militar?

Los indices de abuso de opioides recetados son mas altos entre los miembros
de las fuerzas armadas que entre la poblacion civil 22 Los resultados de una
encuesta sugieren que el consumo de drogas entre los soldados que regresan
es a menudo una estrategia para afrontar los sintomas de alerta del trastorno
por estrés postraumatico.2! El personal militar que regresa también
experimenta indices mas altos de dolor crénico con el consiguiente consumo
médico de analgésicos opioides, en comparacion con la poblacion civil. Estos
datos en forma colectiva sugieren que hay una necesidad no satisfecha de
evaluacion, control y tratamiento de tanto el dolor crénico como el trastorno por
consumo de opioides en este segmento de la poblacion.22

La Administracién de Salud de Veteranos (VHA) reconoce que el tratamiento
con agonistas opioides (metadona o buprenorfina) es el tratamiento de primera
linea contra la dependencia de los opioides y lo recomienda para todos los
pacientes dependientes de opioides. Es de notar que en el 2015, una revision
de las recomendaciones de tratamiento para el Departamento de Asuntos de
Veteranos y el Departamento de Defensa de Estados Unidos dio un giro hacia
la autorizacién del uso de estos medicamentos como una opcién de
tratamiento para los miembros de las fuerzas armadas en setrvicio activo.22 Aun
asi, solo alrededor de un cuarto de los pacientes con dependencia de opioides
que se tratan en las instalaciones de la VHA reciben medicacion.24 Las
barreras para el empleo de agonistas opioides entre los proveedores de la
VHA incluyen la falta de interés percibida del paciente, el estigma hacia la
poblacién de pacientes y la falta de educacion sobre el tratamiento con
agonistas opioides.22

Anteriormente, la falta de cobertura del seguro médico para los medicamentos
agonistas opioides fue una barrera para su empleo entre el personal militar en
servicio activo; sin embargo, a partir del 2013, TRICARE incluye cobertura para
estos medicamentos, y una modificacién de la reglamentacion de TRICARE
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efectuada en el 2016 incluy6 disposiciones para una cobertura mas amplia del
tratamiento de la dependencia de opioides.28 Esta mayor cobertura eliminé las
limitaciones anuales y vitalicias para el tratamiento de los trastornos por
consumo de drogas permitido para los tratamientos de opioides administrados
en consultorio y establecio6 los programas de tratamiento de opioides como una
nueva categoria reconocida de proveedor institucional en TRICARE.
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¢ Cuales son los tratamientos
disponibles para las mujeres
embarazadas y sus bebeés?

En paralelo con el gran aumento reciente del consumo de opioides, los
trastornos por el consumo y las sobredosis, la incidencia de bebés que nacen
con dependencia de los opioides (sindrome de abstinencia neonatal, o SAN)
como resultado del consumo de opioides de la madre durante el embarazo
también aumenté en forma significativa.2 La incidencia del SAN casi se
quintuplicé entre el 2000 y el 2012;# este aumento estuvo asociado con
aumentos en la prescripcion de analgésicos opioides a mujeres embarazadas,
que se duplicé entre 1995 y el 20092728

La dependencia de opioides durante el embarazo que no recibe tratamiento
puede tener consecuencias devastadoras para el feto. Los niveles fluctuantes
de opioides en la sangre de las madres que abusan de los opioides exponen
al feto a periodos repetidos de abstinencia,22 o que también puede dafar la
funcién de la placenta y aumentar el riesgo de:

restriccion del crecimiento feta®?

e separacion prematura de la placenta®®
e parto prematuro2?

e convulsiones fetales??

e pasaje intrauterino del meconio22

muerte del feto1%

Ademas de estos efectos fisicos directos, otros riesgos para el feto incluyen:

e infecciones maternas no tratadas, como el VIH12!

e malnutricién y deficiencia del cuidado prenatali%2
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e peligros de un estilo de vida en busca de drogas, entre ellos la violencia y
la encarcelacioni0. 102

La metadona y la buprenorfina como el estandar de tratamiento de la
dependencia de opioides durante el embarazo

Para disminuir los efectos negativos de la dependencia de opioides en el feto,
el tratamiento con metadona se ha usado en mujeres embarazados con
dependencia de opioides desde la década de 1970 y se lo ha reconocido
como el estandar de tratamiento desde 1998.100.101 Sin embargo, hay pruebas
recientes que sugieren que la buprenorfina podria ser una opcion de
tratamiento atin mejor.193

Tanto el tratamiento con metadona como el tratamiento con buprenorfina
durante el embarazo:

estabilizan los niveles fetales de opioides y reducen la abstinencia prenatal
repetida22-104

mejoran el desenlace neonatall%2

aumentan el tratamiento del VIH de la madre para reducir la posibilidad de
que el virus se transmita al feto120=102

100,102

conectan a las madres con una mejor atencién prenatal

Un metaanalisis demostré que, comparada con un tratamiento de dosis Unica
de metadona, la buprenorfina tuvo como resultado:

incidencia 10% menor del sindrome de abstinencia neonatal (SAN)

menor tiempo de tratamiento neonatal (en promedio, 8.4 dias menos)

e menor cantidad de morfina utilizada en el tratamiento del SAN (en
promedio, 3.6 mg menos)

mayor edad de gestacion, peso y perimetro cefalico (circunferencia de la
cabeza) al naceri®3
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Datos del estudio Maternal Opioid Treatment: Human Experimental Research
financiado por el NIDA indican beneficios similares de la buprenorfina19 Asiy
todo, la metadona esta asociada con una retencién mas alta del tratamiento
que la buprenorfina. 19 La dosificacion fraccionada de metadona se ha
estudiado como una manera de reducir la exposicion del feto a los periodos de
abstinencia, y datos recientes indican bajos niveles de SAN en bebés de
madres que fueron tratadas con dosis fraccionadas de metadona. 1% Es
necesario realizar estudios comparativos mas grandes para determinar si la
dosificacion fraccionada de metadona para tratar la dependencia de opioides
durante el embarazo esta asociada con mejores resultados.

El sindrome de abstinencia neonatal (SAN) sigue presentandose en bebés
cuyas madres han recibido buprenorfina o metadona, pero es menos grave de
lo que seria si no se realizara el tratamiento 127 La investigacion no respalda la
reduccién de la dosis materna de metadona para evitar el SAN, ya que esto
puede promover el mayor consumo ilicito de la droga, lo que representaria un
mayor riesgo para el feto.22
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¢ Cuanto cuesta el tratamiento de la
adiccion a los opioides?

Si bien el precio del tratamiento de la adiccidén a los opioides puede variar
dependiendo de varios factores, los costos estimados preliminares publicados
recientemente por el Departamento de Defensa de Estados Unidos del
tratamiento en el marco de un programa certificado de tratamiento de opioides
(OTP) ofrecen una base razonable a efectos comparativos:26

e tratamiento con metadona, incluido el medicamento y servicios integrados
de apoyo psicosocial y médico (supone visitas diarias): $126.00 por
semana o $6,552.00 por afo

e buprenorfina para un paciente estable administrada dentro de un programa
certificado de tratamiento de opioides, incluido el medicamento y dos visitas
semanales: $115.00 por semana o $5,980.00 por afio

e naltrexona administrada en un programa certificado de tratamiento de
opioides, incluido el medicamento, la administracién del medicamento y
servicios relacionados: $1,176.50 por mes 0 $14,112.00 por aio

Para poner estos costos en contexto, es Util compararlos con el costo de otras
enfermedades. De acuerdo con la Agencia para la Investigacion y Calidad del
Cuidado de la Salud, el gasto anual para individuos que recibieron servicios
para el cuidado de la salud es de $3,560.00 para las personas con diabetes
mellitus y $5,624.00 para enfermedades renales. 198

También es importante recordar los costos asociados con la dependencia de
opioides no tratada, entre ellos los costos relacionados con:

e |ajusticia penal
e ¢l tratamiento de bebés que nacen con dependencia de opioides

e |a mayor transmision de enfermedades infecciosas
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e ¢l tratamiento de las sobredosis

e |as lesiones asociadas con la embriaguez (por ejemplo, por conducir bajo
el efecto de drogas)

e |a pérdida de productividad

El dinero que se paga por el tratamiento de los trastornos por consumo de
drogas es solo una pequena parte de los costos que estos trastornos causan a
la sociedad. Un analisis sugirié que el costo total de los trastornos por el
consumo de opioides recetados y las sobredosis en Estados Unidos en el 2013
fue de $78,000 millones. De esa cantidad, solo el 3.6%, o alrededor de $2,800
millones, fue para tratamiento 122
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¢, La naloxona se puede obtener con
facilidad?

La naloxona es un antagonista opioide que puede revertir una sobredosis de
opioides. Entre el 2010 y el 2014, el acceso a la naloxona aument6 de la
siguiente manera:2

e |a cantidad de sitios locales que proveen naloxona crecié mas que
triplicada (de 188 a 644)

e |a cantidad de personas legas que recibieron kits de naloxona casi se
triplico (de 53,032 a 152,283)

e |a cantidad de estados (incluido Washington, DC) con al menos una
organizacion que provee naloxona aumentd 94% (de 16 a 30)

e |a cantidad reportada de sobredosis revertidas aumenté mas de 2.5 veces
(de 10,171 a 26,463)

La cantidad de naloxona recetada vendida en farmacias minoristas fue casi
doce veces mayor entre el cuarto trimestre del 2013 y el segundo trimestre del
2015110

La mayoria de los estados han aprobado leyes que amplian la disponibilidad
de naloxona a los familiares, amigos y otros posibles testigos de una
sobredosis.

La naloxona es ahora ampliamente utilizada por el personal médico de
emergencia, y los cincuenta estados, el distrito de Columbia, Guam y Puerto
Rico han certificado y aprueban la administracion de naloxona por parte del
personal paramédico que brinda servicios de emergencia. AUn mas, a partir de
noviembre del 2013 se les permiti6 a los técnicos de emergencia médica (EMT)
que administren naloxona en doce de estas 53 jurisdicciones—California,
Colorado, el distrito de Columbia, Massachusetts, Maryland, Nuevo México,
Carolina del Norte, Ohio, Oklahoma, Rhode Island, Virginia y Vermont—, lo que
equivale al 23%. Dado que los EMT no paramédicos son generalmente los
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primeros y a veces los Unicos que brindan atencion de emergencia, otorgarles
autorizacién y capacitarlos para que administren naloxona es una estrategia
promisoria para reducir las muertes por sobredosis

Luego de una sesién de capacitacion sobre la naloxona, la mayoria de los
agentes policiales reportaron que no seria dificil utilizar el medicamento en el
lugar en que se presente una sobredosis (89.7%) y que era importante que
otros agentes recibieran capacitacién sobre el empleo de la naloxona
(82.9%) 112

Efectos de la distribucion de naloxona

Se ha comprobado que la estrategia de educacion sobre las sobredosis y
distribucién de naloxona (OEND) ha tenido como resultado un aumento en la
reversion de sobredosis potencialmente fatales; un estudio demostré que las
muertes por sobredosis de opioides se redujeron entre un 27% y un 46% en
comunidades donde se implemento la estrategia OEND 13 Entre las 4,926
personas que consumieron drogas y participaron en la estrategia OEND en
Massachusetts, 373 (7.6%) reportaron haber administrado naloxona durante un
rescate de sobredosis, con pocas diferencias de comportamiento entre
rescatistas de sobredosis capacitados y no capacitados4 Un estudio de
distribucion de naloxona realizado en San Francisco reportd que el 11% de los
participantes utilizé naloxona durante una sobredosis; de 399 casos de
sobredosis en los que se administr6 naloxona, se revirtié el 89% .12 Una breve
capacitacion es suficiente para mejorar la comodidad y la competencia para
reconocer y manejar una sobredosis. '€ Es necesario realizar otros estudios
para determinar el nivel éptimo de capacitacion y si los kits de rescate de
naloxona pueden cumplir los requisitos necesarios para venderse sin

receta. 114

En un analisis probabilistico se observo que los programas de distribucidén de
naloxona para evitar muertes por sobredosis aumentan los afos de vida
ajustados por calidad (QALY) y son altamente efectivos con relacion al costo.
Se estimo que la distribucidon de naloxona evitaria un 6% de muertes por
sobredosis, una por cada 227 kits de naloxona distribuidos. La relacion costo-
eficacia, basada en predicciones marcadamente conservadoras, se midi6 en
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$14,000.00 por QALY, bien dentro del rango estandar favorable para la
relacion costo-beneficio (por debajo de $50,000.00 por QALY). 112

Quienes se oponen a la distribucién de naloxona sostienen que podria llevar a
un aumento del consumo riesgoso de opioides, pero un estudio en
Massachusetts demostrd que los indices de visitas a las salas de emergencias
y los ingresos hospitalarios relacionados con los opioides no fueron
significativamente diferentes en las comunidades con baja o alta
implementacion de los programas OEND. 112
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